Study on physiological effect and molecular mechanism of osteoclast and osteoblast differentiation by prostaglandin F[2α] and (-)-epigallocatechin gallate by 加門 正義
Study on physiological effect and molecular
mechanism of osteoclast and osteoblast
differentiation by prostaglandin F[2α] and
(-)-epigallocatechin gallate
著者 加門 正義
内容記述 Thesis (Ph. D. in Science)--University of
Tsukuba, (A), no. 4868, 2009.2.28
On t.p. "[2α]" is subscript
Includes bibliographical references (leaves
35-43)
発行年 2009
URL http://hdl.handle.net/2241/111384
－ 123 －
加
か
　門
もん
　正
まさ
　義
よし
（兵 庫 県）
博　　士（理　　学）
博　甲　第　4868　号
平成 21 年２月 28 日
学位規則第４条第１項該当
生命環境科学研究科
Study on Physiological Effect and Molecular Mechanism of Osteoclast and 
Osteoblast Differentiation by Prostaglandin F2  and (-)-Epigallocatechin 
Gallate
（プロスタグランジン F2 αとエピガロカテキンガレートによる破骨細胞と骨芽細胞
の分化制御作用とその作用メカニズムの研究）
氏　名（本籍）
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月日
学位授与の要件
審 査 研 究 科
学位論文題目
主　査　　筑波大学准教授　　　　理学博士　　　　　　　坂　本　和　一
副　査　　筑波大学教授　　　　　理学博士　　　　　　　沼　田　　　治
副　査　　筑波大学教授　　　　　理学博士　　　　　　　漆　原　秀　子
副　査　　筑波大学准教授　　　　理学博士　　　　　　　中　村　幸　治
【54】
論　文　の　内　容　の　要　旨
　骨は，体を支える骨格としての役割と生体内の Ca2+ の貯蔵庫という重要な役割をもつ。骨は破骨細胞に
よる骨吸収と骨芽細胞による骨形成により代謝されてその働きを維持しており，骨代謝のバランスの崩れは
様々な骨疾患を引き起こす原因となる。高齢化が進む現代社会において，骨粗鬆症などの骨疾患は極めて重
大な問題であり，骨代謝のメカニズムを明らかにすることは重要な社会的課題である。本研究は，破骨細胞
と骨芽細胞の分化に着目し，骨代謝における prostaglandin（PG）F2α と（－）－ epigallocatechin gallate（EGCG）
の生理作用と作用メカニズムを解明することを目的とした。
　第一章：PG が骨代謝において重要な働きを担っていることはよく知られており，特に PGE2 は骨吸収を
促進することが報告されている。しかし，PGE2 と類似の構造を持つ PGF2α の骨代謝への作用はよく分かっ
てない。そこで，著者はマウス骨髄細胞から調製した造血幹細胞および破骨細胞様多核細胞に分化可能な
マウス RAW264 細胞を用い，PGF2 αが破骨細胞に与える生理作用の解析を行った。その結果，PGF2α を添
加して骨吸収に対する影響を調べたところ，いずれの細胞でも PGF2α の濃度依存的に骨吸収が抑制された。
しかし，PGF2 αを添加しても，形成された破骨細胞の数に変化はなかった。これらの結果は，PGF2α が破骨
細胞に直接作用して骨吸収を抑制することを示している。さらに，RAW264 細胞において PGF2α の特異的
受容体である FP のシグナル経路を調べたところ，PGF2α 刺激により PKC のリン酸化が促進された。破骨細
胞において骨吸収抑制因子であるカルシトニンは PKC を介した経路と PKA を介した経路で制御されること
から，PGF2 αが PKC を介して骨吸収を抑制することが示唆された。本研究により，PGF2α が破骨細胞に直
接作用し，PKC を介して骨吸収を抑制する働きがあることが明らかになった。PGE2 は骨吸収を促進するこ
とから，PGF2 αは生体内において PGE2 と拮抗した作用により骨代謝を正に調節している可能性が示唆され
た。
　第二章：次に，著者は，生体内において様々な生理効果が知られている緑茶カテキンに注目した。これま
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でに，緑茶カテキンが破骨細胞の細胞死を誘導するという報告があるが，骨芽細胞への生理作用については
全く分かっていない。そこで，著者は緑茶カテキンの主成分である EGCG に着目し，骨芽細胞に EGCG が
与える生理作用について解析した。その結果，マウス骨芽細胞の前駆細胞株 MC3T3-E1 に EGCG を作用さ
せたところ，Alkaline Phosphatase（ALP）活性が低下し，骨芽細胞への分化が抑制された。また，EGCG は
MC3T3-E1 細胞の細胞死と細胞増殖のどちらにも影響を与えなかった。これらの結果は，EGCG が細胞死を
誘導することなく骨芽細胞の分化を抑制することを示唆した。さらに EGCG は，分化した骨芽細胞の石灰
化と破骨細胞分化誘導因子 RANKL の発現に対してほとんど影響を与えなかった。一方，EGCG は破骨細
胞の前駆細胞に作用して破骨細胞の分化を抑制した。さらに，EGCG 受容体として知られる 67kDa Laminin 
Receptor（67LR）を siRNA によりノックダウンしたところ，EGCG による ALP 活性の抑制が回復した。こ
の結果は，EGCG が 67LR を介して骨芽細胞の分化を抑制することを示唆している。本研究により，EGCG
は分化した骨芽細胞に影響を与えることなく，前駆骨芽細胞に直接作用して分化を抑制することが明らかに
なった。さらに，EGCG は破骨細胞の分化も抑制することから，生体内において効率よく骨吸収を抑制する
可能性が示唆された。
　本研究により，PGF2 αと EGCG が骨芽細胞と破骨細胞の分化や機能性の制御に深く関与することが明ら
かになった。これらの結果は骨代謝のメカニズムの解明に新たな知見をもたらし，高齢化社会の抱える問題
の解決に貢献すると考えられる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　近年，高齢化の進行とともに，骨粗鬆症等の骨疾患は極めて大きな社会問題となりつつあり，骨代謝の基
本的な分子メカニズムの解明が急がれている。これまで，プロスタグランジン E2 を始め，副甲状腺ホルモ
ンやビタミン D3 など様々な因子が骨代謝の制御に関わることが知られていたが，骨代謝の複雑な制御機構
の全容を説明するには十分でなかった。本研究は，プロスタグランジン F2α が破骨細胞の前駆細胞に直接作
用し，破骨細胞の分化を抑制して骨吸収を低下させる事実を発見したもので，これまで全く未知であった骨
代謝におけるプロスタグランジン F2 αの役割を世界で初めて明らかにした。さらに，茶ポリフェノールの一
つカテキン（EGCG）が，骨芽前駆細胞および破骨前駆細胞の両者に作用し，相加的に破骨細胞の分化を抑
止して骨吸収を効果的に低下させる事実を明らかにした。これらの発見は，骨代謝の基本的な分子機構の解
明という学術的な意義があるばかりでなく，骨粗鬆症を始めとする様々な骨代謝疾患の治療や予防に向けた
応用研究を促進するもので，社会的にも極めて重要な意義をもつ研究であると言える。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
